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　　　Electron　microscopic　studies　were　performed　oロthe　rectal　mucosa　from　patients　with　mucopolysac－
charidoses，　mucolipidoses　and　sphingolipidoses．　The　following　results　were　obtained．
　　　1）Ult．rastructural　studies　of　the　rectal　mucosa　obtaine．d　by　biopsy　using　intestinal　biopsy　capsule
were　found　to　be　useful　in　the　diagnosis　of　lysosomal　storage　disease．
　　　2）Between　each　pathological　state　a　characteristic　dif［erence　in　intracellular　accumulative　deposits
wa．s　seen　in　its　distribution，　volume　and恥orphology．
　　　3）Unlike　mucolipidoses　and　sphiロgolipidoses，　the　intracellular　accumulative　deposits　could　not　be
seell　in　the　endothelial　cells　in　mucopolysaecharidoses．
　　　4）Althbugh　an　identical　enzyme（α一L－iduronid寂se）is　believed　to　be　the　underlying　e．nzym．atic　defect
of　Hurle’s　syndrome，　Hurler－Scheie　compound　and　Scheie’s　syndrome，　the　intracellular　accumu正ative
deposits　in　Schwanrl　cells　were　found　in　Hurler’s　syndrome，　but　could　not　be　seen　in　Hurler－Scheie
compound　and　Sche．ie’s　syndrome．
　　　5）In　Morquio’s　syndrome，　the　intracellular　accumulative　deposits　were　limited　to　histiocytes　unlike
other　mucopolysaccharidoses．
　　　6）In　GM1－gangliosidosis　type　2，　the　intracellular　accumulative　deposits　showed　chara．cteristic　struc－
tures．　These　we．re　limited　to　histiocytes　unlike　other　mucolipidoses．
　　　7）In　a　new　type　of　mucolipidosis，　described　by　Horinoβ∫α1．，　the　characteristic　intracellular
accumulative　deposits　dif［erent　from　those　in　other　mucolipidoses　were　seen　in　the　histiocytes　and
Schwann　cells．
　　　8）Intracellular　accumulative　deposits　in　s．phingolipidoses　were　characteristic　each　entity．　In　Tay－
Sachs　disease，　the　intracellular　accumulative　deposits　were　observed　in　Schwann　cells　and　axons．
　　　In　Gaucher’s　disease，．　no　Gaucher　cells　or　intracellu．lar　accumulative　deposits　could　be　seen　in　the
lamina　propria．
　　　In　Niemann－Pick　di．sease（acute　neuronopathic　form，　type　A），　intracellular　accumulative　deposits　were
observed　in　the　majority　of　cells　of　the　lamina　propria，　but　in　Ni．emann－Pick　disease（chronic　nonneuro－
nopathic　form，　type　B），　nQ　intracellular　accumulative　deposits　cquld　be　seen　in　Schwann　cells　and　axons．
　　　9）　It　i．s　s．uggested　that　the　presence　and　volu皿e　of　intracellular　accumulative　deposits　in　Schwann
c．el．ls　and　axons　correlate　to　the　degree　of　the　mental　re．tardation　in　the　studied　cases．
　　　10）In　the　c．omparative　studies　of　the　various　stages　of　the　disease，　an　increase　of　intracellular
accumulative　deposits　in　histiocytes　and　Schwann　cells　occured　in　Hurl．er’s．syndrome；the　number　of
histiocyte．s　containing　intracellular　accumu．lative　deposits　increased　in　GM1－gangliosidosis　type　1，　and
increase．s　in　the　ty．pe　of　cells　containing　intfacellular　accumulative　deposits　occured　in．Mucolipidosis　II，
in　advanced　stages．　Tllese　changes　could　not　be　seen　in　Memann－Pick　disease（chronic　nonneuronopathic
form，　type　B），
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1．緒 言
　1960年にNakai　and　Landing1）がHurler’s　syndroIne
の診断に初めて直腸生検法を応用し，Tay－Sachs　disease，
Hurler’s　syndrome，　Niemann－Pick　diseaseの直腸筋層
内神経叢の神経節細胞におけるballOQning現象を認め，
この方法がneurolipidosesの診断に有用な方法であるこ
とを報告した．その後多くのneurolipidoses，　neurovis－
ceral　lipidosesの直腸生検材料について病理組織学的研
究2～5），電子顕微鏡的研究6曜工3）がおこなわれ，直腸筋層内
および粘膜下神経叢の神経節細胞は中枢神経系の変化をか
なり正確に反映することが判明してぎた．そしてAdachi
ら8＞，Kamoshita　and　Landing11）が強調するごとく電子
顕微鏡的に神経節細胞を詳細に観察するかぎり，その変化
は各疾患によってかなり特異的な所見を呈するものであ
り，neurolipidoses，　neurovisceral　lipidosesの診断に
とって直腸生検は重要な位置を占めるようになってきた，
しかし現在迄の研究では直腸生検材料については神経節細
胞の変化についてのみ重点がおかれ，粘膜固有層内のシュ
ワン細胞，神経線維，その他の細胞についての詳細な研究
がなおざりにされていた感があ惹　またSwensonら14）
によって確立された直腸生検法は乳幼児などの小児におこ
なうばあいには出血，穿孔などの偶発症が起り得るために
一般化していないのが現状である．
　著者はこれらの点を考慮して昭和44年からmucopoly－
saccharidoses，　mucolipidoses，　sphingolipidosesの各疾
患にづいて吸引生検法による直腸粘膜生検をおこない，生
検材料について電子顕微鏡的研究をおこなってきた．そし
て各疾患について直腸粘膜固有層の各種細胞内異常蓄積像
の形態，量，分布などを詳細に比較検討した結果，各疾患
の間にかなり特徴的な差異を認めることができ，また2～3
の疾患については病期による差異をも比較検討し得たので
Table　1　＆‘〃〃〃α’：yげρα漉ノzオ55オε漉θ4
Diagnosis
Mucopolysaccharidoses
　MPS　IH　Hurler’s　syndrome
MPS　IS　Scheie’s　syndrome
MPS　IH／S　Hurler－Scheie
　compound〔suspected）
MPS　IV　Morquio’s　syndrome
Mucolipidoses
　GM1－ga皿glicsidQsis　type　l
　GM1－gangliosidosis　type　2
　Mucolipidosis　II
　　（1－cell　disease）
　New　type　of　mucolipidosis
Sphingolipidoses
　Tay－Sachs　disease
　Niemann－Pick　disease
　　acute　neuronopathic
　　form，　type　A．
　　chronic　nonneuronopathic
　　form，　type　B．
Gaucher’s　disease
　　chro皿ic　nonneuronopathic
　　adult　form
Case　No．
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
Age Sex
11yr．
6yr．
7yr．
9yr．
13yr．
12yr．
8yr．
3mo．
7mo．
7mo．
7mo．
9mo．
6mo．
2yL　l　mo．
6yr．3mo．
2yr．10　nユ。．
1　yL　　8　rno．
16yL
1yr．4mo．
1yr．
9yr．
17yr．
2mo．
9mo．
9yr．3mo．
MMMM
F
F
F
MMM
F
M
F
F
MM
F
Reference
17－20）
17，18，20）
21，22－26）
17，21－27）
28）
17，　18，　21－26，　29－31）
17，　！8，21－26，29－31）
17，26，32－34）
17，　32－35）
17，　18，　26，　34，　36＞
17，37）
17，　18，26，　34，　38）
39，40）
41，42）
43）
17，　18，44）
Contro1 60cases　M　39
　　　　F21
1　皿o．一　12　yr。
2皿o．一14yr．4mo．
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併せて報告する．
II．研究材料と方法
　A）研究対象
　研究対象とした疾患名，症例についてはTable　1にま
とめた．Mucopolysaccharidosesの分類はMcKusick15）
の方法に，mucolipidoses，　sphingolipidosesの分類は
Spranger　and　Wiedemann16）の方法に従った．
　症例5，11，15，16以外はすべて昭和43年11月目ら49
年3月までの間に札幌医大小児科に入院した症例である．
症例5，11，15，16については東京女子医科大学小児科，青
森県立中央病院小児科の協力を得た．診断は臨床症状，
X線写真所見，生化学的検索によっておこなった．既に発
表された症例についてはその文献L7幽）を記載した．
　症例5（MPS　I　HIS　Hurler－Scheie　compound）の診断
は臨床症状，X一線写真所見，尿生化学的検索によっておこ
なったが，患者線維芽細胞を用いての補正因子による確定
診断は現在おこなわれている．また症例15，16（Niemann－
Pick　disease，　chronic　nonneuronopathic　form，　type　B）
は兄弟例で診断は臨床症状，肝生検所見などによるもので
あり，症例15については生化学的に肝生検材料でsphin－
gomyelinの異常蓄積が確認されている43）．
　疾患名については早月が統一されていないものもあるの
ですべて欧文名で記載した．
　対照としては昭和43年11月から49年3月置での間に
札幌医大小児科に入院した先天性代謝異常症のない患者
60名を対象とした．
　B）研究方法
　直腸粘膜生検はCrosby－Kugler型小腸生検器具を用い，
肛門輪より約10cm口口でおこなった．
　採取された粘膜片（3－5mg）は直ちに酢酸ベロナール緩
衝液でpH　7．4に調整した1％オスミウム酸で0～4。C，2
時間固定し，エタノール系列で型のごとく脱水後，Epon
812に包理した．
　超薄切片はガラスナイフを用い，Porter－Blum　MT－1
type　microto・neで作製し，クエン酸鉛単染色または酢酸
ウラニール，クエン酸鉛二重染色後，Hitachi　HU－11A型
電子顕微鏡で観察した．
111．研究結果
　粘膜生検は直腸筋層までは到達しないため電子顕微的観
察は主として直腸粘膜固有層内の線維芽細胞，組織球，リ
ンパ球，血管内皮，血管外膜細胞，シュワン細胞，神経線
維についておこなった．
A3各疾患における細胞内蓄積像所見
　各疾患における直腸粘膜固有層内各細胞の細胞質内蓄積
像の形態，量，分布の概要をTable　2に示した．各疾患
における変化は症例のうちもっとも著明な変化を示したも，
の，また同一症例で病期によって変化がみられるものにつ
いては最初の生検所見を記載した．
　1．MPS　I　H　Hurler，s　syndrome
　線維芽細胞には径03～0．7μの小さな空胞が散在し
（Fig．1），空胞はビマン性に微細な雲状物を認める．組織球
には径3．0μに達する多数の空胞が認められ，その内部に
は微細な雲状構造の他，限界膜の一部に接したvesicle，電
子密度の高い穎粒，ときにミエリン構造が認められ，典型
的なムコ多糖類（以下AMPSと略）の蓄積像と考えられる
（Fig．2）．
　シュワン細胞には径0．2～1．4μの蓄積物を認める．その
内部は種々の走向を示すミエリン構造に占められ，ときに
リポフスチン穎粒様の構造を示すばあいも多く，glycolipid
と考えられる．神経線維の変化は少なく，ときに径0．5μま
でのミエリン構造，脂肪滴などを認めるにすぎない（Figs．
3，4）．血管外膜細胞の蓄積像は線維芽細胞に類似するが，
空胞の数は少ない．
　高倍率でみると血管外膜細胞の空胞ではときに限界膜に
接してミエリン構造を認める．
　平滑筋細胞の細胞質内には径0．2～1．0μの，線維芽細胞
のそれと類似した空胞が多数認められる（Fig，5）．各細胞
の細胞内小器官には空胞が多数存在するばあいには圧排像
をみる以外特別の変化を認めない．
　2・MPS　I　S　Scheie，s　syndrome
　もっとも顕著な変化は組織球にみられる．組織球は径
10μにおよぶ多数の円形空胞を有し，腫大膨化している．
空胞内部には電子密度の高い穎粒とvesicleがわずかに散
在する（Fig．6）．線維芽細胞にも同様の空胞がみられるが，
一般に小さく，数も少ない．時に径5．0μに達する大きな
空胞を認めることもある（Figs．7，8）．血管外膜細胞には
径0．5μ程度の空胞がわずかに認められるが，血管内皮，
リンパ球，シュワン細胞，神経線維には特に変化を認めな
い（Fig．9）．
　3．MPS　I　H／S　Hurler’Scheie　compound
　　（SUspected）
　組織球に径0．4～6．0μの円形ないし不整形の空胞が多数
認められ，細胞は腫大している．
　空胞内部にはビマン性に雲斗物が散在し，限界膜に接し
て電子密度の高い穎粒，vesicleが認められる．大ぎな
空胞では内部にミエリン構造を認めるのが特徴的である
（Fig．10）．
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Table　2σ島τこ∫‘πκ叢珈・α♂プEπ4融9S（ゾ7℃c確♂磁zκOSαfπηL配coカ。ζ：y5αCCゐαr如lo∫es，
η魏ω1ψゴ40∫θ5αη4．ゆ1Z∫η90♂ψf40∫β∫
DiagnosisFibroblast
Mucopolysaccharidoses
　MPS　I　H　Hurlerls
　syndrOlne
　MPS　I　S　Scheie’s
　syndrome
　MpS　I　HIS　Hurler－
　Scheie　compound
　（suspected）
　MPS　I　V　MorquiQ’s
　syndrome
Mucoユipidoses
　GM1－gallgliosidosis
　type　l
　GM1－gan91iosidQsis
　type　2
　Mucolipido．sis　II
　New　type　of
　mUCQIipidosis
Sphingolipidoses
　Tay－Sachs　disease
　Niemann－Pick　disease
　acute　neUronopathic
　form
　ch．rQnic　nonneurQno＿
　pathic　fo■m
Gaucher’s　diseas．e
　chrQnic　nonneurono＿
　pathic　form
CV　升
cv，　dgv
　　什
CV　升
CV報
CV，　CV血
CV　十ト
m．v冊
mv　升
Hi iocyte
DGV帯
DGV什
DGV柵
cv十
L mphocyte
cv十
cv十
DGV什
DGV，　CVM
cv，　cvm　十←
D．GV什
CV　什
MV帯
MV，　VAV
　　　什
CV　什
CV　什
mv　朴
mv　什
Endot．helial
　　cell
CV柵
cv十
CV　昔
mv　惜
mv　什
P．ericyte
cv十
cv十
cv十
CV　什
CV，　cvr【1
　　什
CV　什
mv　帯
mv　升
Schwann
　　cell
m．V　帯
mv，　vav
mv，　cvm
mv，　cvm
mv，　vav什
mv　十ト
Axon
mv十
mv，　CV．m，
vav什
mv十
mv十
mv十
mv，　vav冊
mv　十十
CV：Clear▽acuoles　o．r　vacuoles．　containing　Protein－like　reticulums．
DGV：Vacuoles　containin．g　dense　granular　materials　or　vesicles．
MV：Membranous　vacuoles．
CVM＝Clear　vac．uoles　containing　less　membranous　structures．
VAV　l　Vacuoles　containing　vesicular　or　amorphous　dense　materials．
Capital　letters　indicate　large　vacuoles．　（over　2．μ）
（十）to（什）give　a　gross　estimation　of　the　abundance　of　vacuoles　observed　in　the　cytop1．asm．
　線維芽細胞の空胞は径0．2～1．0μと小さく，組織球のば
あいと類似した雲囲物が散在する（Fig．11）．血管内皮，
シュワン細胞，神経線維には変化を認めず，血管外膜細
胞，リンパ球には小空胞をわずかに認めるが，空胞内部の
雲．状物は少ない（Fig．12）．
　4．MPS　IV　Morquio，s　syndrome
　Mu．copolysaccharido．sesの中．ではもっとも変化が少な
い．組織球に微細な．雲状物を容れた径0．2～1．0μ．の小空胞
をわずかに認める以外は他の細胞に変化を認めない（Fig5．
13，14）．
　5．GM1，gangliosidosis　type　1
　粘膜固有層内に大型．の組織球が多数出現し，大きさ，形，
電子密度において．変化に富んだ多数の空胞が認められる．
これらの空胞は内部に種々の走向を示す帯様構造を持つの
が特徴的である（Fig．15）．
　線維芽細胞，リンパ球，血管内皮，血管外膜細胞，平滑
筋細胞には径0．2～0．7μの大きさの割合一定した円形空胞
が多数認められる．空胞内部には微細な穎粒が散在する
が，ミエリン構造，vesicle．は少ない（Fig．16）．血管内皮
は多数の空胞を含んで腫大し，．血管内腔を狭めている像が
多い（Fig．17）．シュワン細胞には91ycolipid．と思われる
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蓄積像が多数認められるが，その形態は径0．2～0．7μのミ
エリン構造，電子密度の高い無構造の部分，あるいは
vesicleを伴ったミエリン構造など変化に富んでいる．神
経線維にも同様の蓄積像をみる（Fig．18）．
　6．Gm，gangliosidosis　type　2
　Type　1に比較して変化が少ない．固有層内に大型の組
織球が多数出現し，その細胞質内には大きさ，形，電子密
度などにおいて変化に富んだ空胞が多数認められるが，限
界膜に接したミエリン構造を示すものが多い．また一部の
空胞内にはType　1でみられたような帯様構造物が散在
する（Figs．19，20）．その他神経線維に小脂肪滴，あるい
は径0．3μ程度のミエリン構造をわずかにみる以外は線維
芽細胞，リンパ球，血管内皮，血管外膜細胞，平滑筋細胞
などに変化を認めない．
　7．Mucolipidosis　II（1，cell　disease）
　本症では細胞の種類によってかなり異なった蓄積像をみ
る．組織球には径0．2μ程度の空胞が散在し，一部の空胞
には径約50mμの一定した大きさと電子密度を有する二
三が充満している（Fig．21）．
　線維芽細胞，リンパ球，血管内皮，血管外膜細胞には径
1．0／‘程度のよくそろつた小空胞が散在する．内部にはビ
マン性の雲状物と種々の走向を示すミエリン構造を有する
ものが多い．線維芽細胞では特にこのような空胞が多く，
細胞は腫大して，細胞内小器官が判然としないことが多い
（Fig．22）．
　血管内皮では空胞は少ない（Fig．23）．シュワン細胞には
小空胞が散在し，内部に中等度電子密度の小穎粒を容れる
が，約半数の空胞ではさらにミエリン構造をみる，神経線
維の変化は少なく，ときに径0．3μ程度の脂肪小滴，また
はミエリン構造物が認められるにすぎない（Fig．24）．
　その他形質細胞には径0．5～1．5μの円形で内部に電子密
度の高い頼粒，ミエリン構造，vesicleが充満し，一部無
構造の部分もあるが全体として電子密度の高い本症に特徴
的な空胞が認められる（Fig，25）．
　8．Anew　type　of　lnucolip三dosis
　組織球は0．5～3．5μの大型空胞を有している．空胞内部
には微細な雲状物が散在し，とぎに限界膜に接してvesicle
を認める（Fig．26）．線維芽細胞では小型の空胞が集積し
ているが，輪郭が不整で，互いに融合している像が多い
また多数の空胞によって細胞は腫大し，細胞質内小器官が
判然としないことが多い（Fig．27）．
　1」ンパ球，血管内皮，血管外膜細胞には径0．8μ程度ま
での，時にvesicleを有する小空胞が散在する，シュワン
細胞では雲状物を有する空胞，同心円性ないしvesicleを
有して種々の走向を示すミエリン構造など様々な形態を示
す蓄積像が認められ，また時にリポフスチン穎粒様の蓄積
像をみる（Fig．28）．神経線維内にはときにvesicle，ミエ
リン構造を示す径0．5μ程度の小さな蓄積物をみる．
　9．Tay’Sachs　disease
　シュワン細胞，神経線維にのみGM2－gangliosideに似
た蓄積像をみるが，他の細胞には変化を認めない．シュワ
ン細胞には径0．5～1．Oμの円形の蓄積物をみる．その一部
は走向の一定したミエリン構造を示すが，その間に電子密
度の高いvesicleを認めるものもある（Figs．29，3①
　神経線維の一部は腫大膨化し，多数の蓄積物をみる．そ
の構造は脂肪滴様，電子密度の高い無構造，ミエリン構造，
一部ミエリン構造を有する空胞など変化に富んでおり，大
きさもシュワン細胞に比して小さい（Figs．29，31）．
　10。　Nie血ann’Pick　disease，　acute　neuronGpathlc
　　　form，　type　A
　赤血球を除くほとんど全部の細胞に蓄積像が認められ
る．蓄積物は同心円性密なミエリン構造を示すものが多い
が，その他にzebra　body様，バラの甲状のミエリン構造，
電子密度の低い中性脂肪滴などが混在し，その大きさ，形
も非常に変化に富んでいる．
　組織球では大きな同心円性ミエリン構造が多い（Fig．32）．
線維芽細胞でもミエリン構造が多いが，大ぎさ，形がかな
り変化に富んでいる（Fig．33）．リンパ球，血管内皮，血L管
外膜細胞，平滑筋細胞では小型の密なミエリン構造，ある
いはバラの花状のミエリン構造を示すものが多い（Fig．
34）．形質細胞では稀ながら小型の密なミエリン構造，ある
いは電子密度の高い無構造の蓄積物が認められる．シュワ
ン細胞では径1．〇四2．0μのバラの花状のミエリン構造がみ
られ，神経線維には小型のミエリン構造ないし脂肪小滴が
みられる（Fig．35）．
　11，Niemann・Pick　disease，　chronic
　　　nonneuronopathic　form，　type　B
　蓄積物の形態，分布はacuteロeuronopathic　forlnに
類似するが，蓄積像は全体的に少なく，小型のものが多い．
シュワン細胞，神経線維には蓄積像が認められないこと，
および組織球では径3。0μ程度までの円形ないし楕円形の
ミエリン構造を示すものの他に中等度の電子密度を有する
無構造の蓄積物が混じっている点などがtype　Aとの主な
相違点といえる（Figs．36－38）．
　12．Gaucheゼs　disease，　chronic　nonneuronopathic
　　　form
　組織球，線維芽細胞，シュワン細胞，その他の各細胞に
異常蓄積像を認めず，また生検材料のほぼ全域にわたる観
察にもかかわらずGaucher細胞を認めることはできな
かった：．
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B．疾患の病期による蓄積像の差異
　Hurlefs　syndrome，　GM1－gangliosidosis　type　1，　Mu－
colipidosis　II，　Niemann－Pick　disease（chronic　non－
neuronopathic　form，　type　B）の4疾患について直腸粘
膜固有層内各細胞の細胞質内蓄積像の病期による差異を比
較検討した．Hurler’s　syndrome，　Niemann－Pick　disease
（chronic　nonneuronopathic　form，　type　B）については
年齢の異なる症例について，GM1－gangliosidosis　type　1，
Mucolipidosis　II（1－cell　disea＝se）については同一症例の
異なる病期の生検材料について比較した．各症例，各時期．
の細胞質内蓄積像の分布，：量，形態の大略はTable　3に
示した．
Table　3C・η脚1趨ど5・ηけ’蜘㍑5彦’一’‘伽2ηげ繍π95α帥α2・∫・配55’α985
qブ跳64∫58α3θ
Patients　studied
（Age　at　biopsy）
MPS　I　H　Hurle’ssyndrome
　C．ase　2（6　yr．7mo．）
　Case　3（7　yr．7mo．）
　Case　1（11　yr．3　rno．）
GMI－gangliosidosis．
type　l
　Case　8（2　yr．1mo．）
　Case　8（2　yr．10　mo．）
Mucolipidosis　II
　Case　10（2　yr．10　mo．）
　Case　10（4　yr．9mo．）
Niemann．Pick（lisease
　ch工onic　nonneur◎nQ－
　pathic　form
　Case　15（9　yr．6mo．）
　Case　16（17　yr．）
F brQblast
CV　十ト
CV什
CV斗十
CV什
CV冊
CV，　CV加し冊
CV，　CV皿帯
mv　什
mv　升
Hi．stiocyte
DGV什
DGV升
DGV．Y
DGV朴
DGV＋
cv，　cvm　→十
CV，　cvm　什
MV，　VAV帯
MV，　VAV帯
しympho－
cyte
cv十
cv十
cv十
CV　十←
CV　什
CV　什
CV　十ト
mv　什
mv　昔
Endothe－
1ial　cell
cv什
cv什
cv十
cv十
皿V　什
mv　十ト
Pericyte
cv十
cv十
cv十
CV　什
CV　十ト
cv，　cvm　十←
cv，　cvm　十十
mv　十ト
mv　十←
Schwann
　ce11
mv十
mv十
mv什
mv，　vav什
mv，　vav什
mv　cvm　什　　，
mv，　cvm帯
AXQn
mv十
mv十
mv十
mv，　vav　升
mv，　vav惜
mv十
mv十
CV：Clear　vacuoles　or　vacuoles　containing　Protein－like　reticulums．
DG．V：Vacuoles　containing　dense　granular　materials　or　vesicles．
MV：Membranous　vacuole5．
CVM：Clear　vacuoles　conta．ining　less　membranous　structures．
VAV：Vacuoles　containing　ve．sicular　or　amorphous　dense　materials．
Capital　letters　indicate　large　vacuoles．（Qve．r　2μ）
（十）to（柵）give　a　gross　estimation　of　the　abundance　of　vacuoles　observed　in　the　cytoplasln．
　1．HUrler，s　svndrome
　Hurler’s　syndromeはcase　1（11歳3ヵ月）とcase　2
（6歳7ヵ月），case　3（7歳7ヵ月）の各症例の生検材料につ
いて比較した．各細胞内蓄積物の分布，形態については同
様の傾向がみられるが，組織球とシュワン細胞における蓄
積物の量について特に年齢的な差異が認められている・
　Case　1の組織球．はcase　2，　case　3と比較して腫大膨化
の程度が強く，空胞は大きく，数も多い．
　またシュワン細胞でもcase　2，　case　3に比較してcase　1
では内部に一定走向のミエリン構造を有する蓄積物が増加
している．すなわちHurler’s　syndromeでは疾患の経過
と共に組織球，シュワン細胞における蓄．積上は増加する傾
向が認められる．
　2，GM1・gangliosidosis　type　1
　同一症例の2歳1ヵ月と2歳10ヵ月時の生検材料につ
いて各細胞内蓄積像を比較した．
　生検時期が近いだ．けに大きな差異はみられないが，．後者
では粘膜固有車内に大きさ，形，電子密度において変化に
富んだ多数の空胞を有する組織球が増加し，かつFig．15
にみるようなGH．1－gangliosidoslisに特徴的といわれてい
る帯様’構造を有する空胞が増加している．
　また神経線維内には粗なミエリン構造，あるいはvesicle
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を伴ったミエリン構造を示す蓄積物が軽度に増加してい
る．
　3．Muco1三pidosis　II（1．cell　disease）
　同一症例の2歳10ヵ月時と4歳9ヵ月時の生検材料に
ついて各細胞内蓄積像を比較した．
　組織球，線維芽細胞，リンパ球，血管内皮，血管外膜細
胞，神経線維については蓄積像の量，形態ともにほぼ同様
の所見を呈している．
　相違点としては病期の進んだ4歳9ヵ月時の生検材料で
シュワン細胞内にミエリン構造を示す蓄積像が増加してお
り，また平滑筋細胞，腺窩上皮細胞では径0．2～1．8μの内
部に半月形ないし円形のミエりン構造を有する小空胞の出
現がみられている（Figs．39，4①
　4・Niemann・Pick　disease，　chronic　nonneurono・
　　pathic　form，　type　B
　9歳6ヵ月と17歳の兄弟例について比較検討したが，粘
膜固有層内各細胞における蓄積物の分布，量，形態に差異
は認められなかった．
C．対照群における直腸粘膜所見
　先天性代謝疾患の認められない生後1ヵ月から14歳4
ヵ月までの60症例について電顕的に観察した．直腸粘膜
固有層深部の組織球にはときに多数の空胞がみられるが，
これら空胞は全体として中等度の電子密度を有し，内部に
均等に分布するひじょうに微細な頼粒を有していること，
vesicle，ミエリン構造が少ないこと，などの点からmu－
copolysaccharidoses，　mucolipidosesでみられる空胞と
は区別が可能である．また固有層内のその他の細胞には空
胞や蓄積物がまったく認められないことも重要な相違点で
ある．
IV．考 按
　1952年目rante45）によって肝における多量のAMPSの
蓄積の証明から命名されたmucopolysaccharidosisは，
尿の生化学的分析の進歩，遺伝的研究，欠損酵素の証明な
どの結果，1972年McKusick15）によって7型に分類され
ているが，その間mucopolysaccharidosisとsphingoli－
pidosisの中間の性格をもった疾患が1970年Spranger
and　Wiedemann16）によりmucolipidosisとして分類さ
れた．そしてmucopolysaccharidosis，　mucolipidosis，
sphingolipidosisの分類がかなり明確になったのである
が，これらの疾患の中にはMorquio’s　syndrome，　Mu－
colipidosis　II（1－cell　disease）のごとく現在なお欠損酵素
が不明の疾患もあり，またmucopolysaccharidosisとし
て分類できないもの46阿50），mucolipidosisとして分類でき
ない症例38・51・52）も報告されて，この分類はまた近い将来に
追加や訂正がおこなわれる可能性がある．
　1，各疾患の蓄績像に関する考察
　Hurler’s　syndromeにおいて各組織にみられる物質の
蓄積はAMPSの過剰な産生によるものではなく，分解経
路に関する酵素の異常によるとする説が有力であった．さ
らに電顕的に観察するとその蓄積像は各組織，細胞によっ
て異なっており，単一の物質ではないと考えられていた．
　1962年Laguno任ら53）はHurler’s　syndromeの電顕
的，組織化学的検索から二種類の細胞を観察している．一
つは明るい空胞を有する大型の細胞で，他の一つは電子密
度の高い脂質の蓄積を示す小型の細胞である．彼らは前者
にはAMPS，後者にはglycolipidが蓄積していると結論
している．
　その後Hurler’s　syndromeについて電顕的研究がすす
み，中枢神経系には主としてglycolipidが，その他の臓
器には主としてAMPSが蓄積していると考えられてい
る54阿57）．
　著者が検索したHurler’s　syndro皿e　3例の直腸粘膜固
有層内の各細胞における蓄積像を比較すると，組織球，線
維芽細胞，シュワン細胞に多数の蓄積物がみられるが，血
管内皮には蓄積物はみられていない。これらの蓄積像の分
布の態度はHurler’s　syndromeの皮膚における所見58，59＞
と類似している．Hurler’s　syndromeの大脳57），および
小腸粘膜固有層60・61）の血管内皮では一層の限界膜につつ
まれた多数の空胞のみられることが報告されている．
　しかしLoebら56）は大脳の，　DeClouxe　and　Friederici
は58♪皮膚の血管内皮では認められないとしている．
　このように血管内皮について蓄積物があるとする説とな
いとする説がある．しかし野老がみた限りでは血管内皮の
蓄積物はHurler’s　syndromeのみでなく，mucopolysac－
charidosesのどの例についてもこれをみていない．　この
所見がまたmucolipidosesとの差異であり，大きな鑑別
点になると考える．
　Hurler’s　syndrome直腸粘膜固有層のシュワン細胞の
変化，蓄積像に関する報告は極めて少ない．
　Hurler’s　syndromeの脳神経細胞では主としてzebra
bodyの形でgangliosideとAMPSの蓄積がみられ
る56，57・62摺64）．
　著者の症例（case　1）では神経節細胞内に径1．5μ程度の
きれいな同心円性ミエリン構造を示す蓄積像がみられ，
Hurler’s　syndromelo），　Tay－Sachs　disease8）の神経節細
胞の蓄積と類似している．そしてシュワン細胞内の蓄積像
は同様ミエリン構造を示す点では神経節細胞，ひいては
脳神経細胞の変化をかなりの程度に反映しており，また
Wolfeら54）が強調するごとく知能障害の程度と相関関係
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があるものと考えられる．
　Scheie’s　syndromeはHurler’s　syndromeと臨床的
にかなり異なった所見を示すが，1970年Wiesmann　and
Neufeld65）により線維芽細胞の培養成績からHurler’s
syndromeとまったく同じ因子の欠損とされた．この因子
は後にBachら66），　Matalon　and　Dorfman67）によりα一L－
iduronidaseであることが確かめられており，　McKusick
ら15，68）によってこの両疾患の遺伝子はalleicであるとさ
れている．
　このようにScheie’s　syndromeについては生化学的に
かなり詳しいことが判明してぎたのであるが，病理学的に
は報告が少なく，Ωuigley　and　Goldberg69）の結膜，およ
び皮膚の線維芽細胞の電顕的な報告がみられる程度で不明
の点が多い．
　直腸粘膜固有層の各細胞の変化はHurlefs　syndro皿e
にかなり類似している．相違点としてはシュワン細胞，神
経線維に変化の認められないことであるが，この症例の肝
生検所見でも肝細胞，星細胞空胞内部のミエリン構造は
Hurler’s　syndromeに比して少ない．また本症例の知能
障害の程度が軽いことを併せ考えると中枢神経系，および
全身組織にAMPSの蓄積に比してglycolipidの蓄積が
少ないものと推定される．
　Hurler－Scheie　compoundはMcKusickら15・68）が臨
床的にHurler’s　syndromeとScheie’s　syndfomeの中
間の性格を示し，α一L－iduronidaseの欠損を示す症例を
6例経験して，本症はHurler’s　syndromeとScheie’s
syndromeのmixed　heterQzygoteであると報告したも
のである．この疾患、もScheie’s　syndromeと同様病理組
織学的，電顕的には詳しく報告されていないが，著者の経
験では肝細胞，星細胞内の空胞の大きさ，内部構造から
Hurler’s　sy皿dromeとScheie’s　syndrolneの中間の態
度を示し，腎尿細管上皮細胞の変化ではむしろHurlefs
syndromeをこ類似していると思われる．
　直腸粘膜固有層の組織球，線維芽細胞の変化はHurlefs
syndromeに類似しているが，シュワン細胞，神経線維に
蓄積物は認められず，この点ではScheie’s　syndrome｝こ
近い所見を呈している．
　Morquio’s　syndromeでは粘膜固有層の組織球に一層
の限界膜につつまれた小空胞をわずかに認めるのみで，他
の細胞には変化はみられない．
　本症の肝では星細胞にAMPSの蓄積と思われる大きな
空胞（径03－4．3μ）が認められると報告されており70），著
老もこれを確認している3Gβ1＞．
　また病理学的にも顕著な変化は軟骨部位に限られている
とする報告が多いが71・72），電顕的には軟骨細胞のみでなく，
線維芽細胞，骨細胞にもAMPSの典型的な蓄積像が確認
されている73）．
　最近Gilles　and　Deue174）は知能正常な症例でthalamus
などのneuronにlipofuscin，　hexose　containing　lipid
と推定される蓄積物がみられたと報告しているが，この症
例ではkeratosulfaturiaが確認されていない．
　本症の欠損酵素については現在なお不明であり，電顕的
にみてもmucopolysaccharidosesの中では特異な存在で
あるが，厳密にkeratosulfaturiaのある症例で今後さら
に詳細な検索が必要である．
　GM1－gangliosidosis　type　1の直腸粘膜ではほとんど全
ての細胞内に異常蓄積がみられているが，その形態は基本
的にシュワン細胞のミエリン構造を主体としたもの，血管
内皮，線維芽細胞などの大きさの割合そろった小空胞，組
織球の微細な穎割や，帯様構造を容れた大型の空胞の三つ
に分けられる．Mucop◎lysaccharidosisセこ比較して一般
的に空胞が小さいこと，血管内皮の変化が強い点で異なっ
ているが，基本的には空胞の形態は類似している．シュワ
ン細胞，神経線維の変化もHurler’s　syndromeに比i上し
て強い．
　本症の欠損酵素についてはBradyら75）によりGLI1－
ganglioside一β一galactosidaseであることが確認されてお
り，中枢神経系には主としてGM1－ganglioside76鐸79＞，他臓
器にはAMPSが多量に蓄積すること80・81）が判明してい
る．本症の肝，脳，賢に関しては電顕的な研究が多い．著
者が直腸粘膜組織球で観察した内部に帯様，あるいはブイ
ラメント様構造を有する空胞は肝細胞78・79，82），星細胞82・83）
で観察され，本症に特異的であるとされているが，その本
態については不明である．
　Gハn－gangliosidosis　type　2の直腸粘膜固有層では組織
球にミエリン構造，あるいはわずかにブイラメント様構造
を有する空胞をみる以外に他の細胞に異常蓄積物は認めら
れない．しかし心墨は本症例の腎糸球体上皮細胞にtype　1
と類似した多数の空胞を認め，またSuzukiら84）が肝，脾
の電顕的観察でtype　2に特異的としたtubular構造を
有する組織球を肝で観察している．この肝，腎における変
化もGM1－gangliosidosis　type　1に比較すると軽度である
が，この点についてO’Brienら85）は自験例5例と報告例
7例をtype　1と詳細に比較検討し，中枢神経系について
は両者にほとんど差がないが，他臓器においてはtype　2
の変化が軽度であると述べている．
　本症の肝β一galactosidase活i勢こついてみると，二つの
タイプの間に電気泳動法における三つの劃分，pH活性曲
線86・87），あるいは脳β一galactosidaseの熱安定性88）の諸
点において差異が認められており，これが諸臓器における
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GM1－ganglioside，　AMPS蓄積に差が出てくる原因であろ
うと推定されるが，耳目らの成績ではβ一galactosidase活
性の劃分，pH活性曲線ともにtype　1との間にはっきり
した差異が認められていない32・33）．この点についてSuzuki
ら89）もβ一galactosidase活性値のみでは両タイプを区別
することは困難であると述べており，形態学的所見と併せ
て今後さらに検討を要するものと思われる．
　Mucolipidosis　II（1－cell　disease）では空胞の大きさ，
分布においてGM1－gangliosidosis　type　1とかなり類似
した傾向を示す．主な相違点としてはミエリン構造を有す
る空胞が多いこと，血管内皮の変化が少ないこと，組織球
の空胞が小さいこと，などがあげられる．著者が経験した
2例では直腸粘膜固有層内壕細胞の異常蓄積物はその形
態，分布，量において同様の所見を呈している．
　本症の電顕的な報告は少ないが，Kenyon　and　Sensen－
brenner9。）の結膜，皮膚の電顕的な観察では基本的に著者
の直腸粘膜の所見と類似している．またその他の臓器の電
顕的な報告91，92）をみても主として間葉系の細胞にAMPS，
glycolipidの蓄積していることが推定されている、しかし
Leroyら93）の生化学的な検索では皮膚線維芽細胞に非特
異的なIipidの増量を認めるのみで，肝，脳には認めず，
また：線維芽細胞，肝にAMPSの蓄積を認めていない．
　また本症の欠損酵素については肝，脳などβ一galactQ－
sidaseのみの低下が認められているが，培養線維芽細胞
ではβ一galactosidaseの他，多くのacid　hydrolaseの低
下が報告されており93，94），各臓器によって酵素欠損の種
類，程度，ひいては蓄積物質などが異なることも推定さ
れる．
　いずれにしても本症の診断にとって臨床症状の他，培養
線維芽細胞内のinclusion　bodyの存在が大きな指標とな
るが，病理学的診断，生化学的診断について残された問題
は多い．
　Anew　type　of　mucolipidosisについてはβ一galacto－
sidase活性低下とglycQpeptiduriaを認め，臨床的にも
Spranger　and　Wiedemann16）ヵミgenetic　Inucolipidoses
として分類し，mucopolysaccharidosesとsphingoli－
pidosesの中間の性格をもつものとした8疾患の中には当
てはまらないもので，著者ら38）がanew　type　of　mucoli．
pidosisと名付けたものである．
　肝，腎の電顕的な観察で，空胞の分布，大きさなどは
Mucolipidosis　IIに類似した所見を呈しており，また直
腸粘膜の電顕所見ではむしろGM1－gangliosidosis　t｝・pe　1
に類似した傾向を示すが，線維芽細胞，シュワン細胞内の
蓄積像を詳細に観察すると先述したごとく異なった所見を
呈している，本症例のごとく角膜混濁，cherry　red　spot
を有し，尿中AMPSに異常を認めず，高年齢まで生存し，
mucolipidosisとして分類不能な症例は既にBerardら51），
Goldbergら52）によって報告されているが，本症例とは知
能障害の程度，肝，腎，皮膚の電顕所見およびβ一galac－
tosidase活性の態度で相違が認められる．先述したごと
く本症例のような既知のタイプに属さない症例が今後増加
してくるものと思われ，その様な症例に対しては臨床的，
生化学的，形態学的検討が望まれ，またその積み重ねが必
要である．
　Tay－Sachs　diseaseではシュワン細胞でみられた蓄積物
は一層の限界膜につつまれた一定の走向を示すミエリン構
造，または小さな同心円性ミエリン構造の集積を示す蓄積
像が多い．　これは従来，脳神経細胞で報告8・55・62・％卿102）さ
れてきた径0．5～2．0μの密な同心円性ミエリン構造を示す
蓄積像とは差異が認められる．
　脳神経細胞と直腸筋層内神経節細胞における蓄積像の差
異についてはAdachiら8），　Wallaceら55），　Volkら99）に
よって報告されており，その主な相違点は神経節細胞では
ミエリン構造は粗であり，同心円性構造を示すものは少な
く，多くは微細な願粒状物質，または小さな円心円性ミエ
リン構造物の集まりからなっていることである．この点か
らみるとシュワン細胞における蓄積像は神経節細胞のそれ
とかなり類似しているといえる．
　神経線維内の蓄積像についてみると，大脳96），直腸筋
層8・99）における神経線維とほぼ類似した所見を呈してお
り，部位による差異は少ないようである．著老は直腸粘膜
固有層においてシュワン細胞，神経線維以外に蓄積像をみて
おらず，それがまた本症の特異的所見とも考えている．し
かし脳以外の病理学的変化が少ないために本症はneural
lipid・sisとされていたが，内臓脂質の詳細な分析の結果，
脂質量は脳に比して著しく少ないが，GM2－gangliosideは
対照に比して増量していることが報告され103，104），また
電顕的にも脳神経細胞以外に脳血管外膜細胞96），脳下垂
体105），肝細胞55・99・106），星細胞1。0）などにミエリン構造を
呈する特徴的な蓄積像が報告され，全身性の蓄積性疾患、で
ある の考えがでてきている．
　またTay－Sachs　diseaseと1ま欠損酵素によって区別さ
れているが，臨床的，病理学的に鑑別の難かしいSandho任’s
dlseaseでは脳神経細胞，脳血管内皮，肝細胞の他直腸粘
膜固有層血管内皮にもミエリン構造を示す蓄積物が観察さ
れており107），この細胞の変化の有無がTay－Sachs　disease
とSandho任’s　diseaseとの鑑別の一助になるのではない
かと推定される．
　Nie皿ann－Pick　diseaseのうちacute　neuエonopathic
form，　type　Aでは直腸粘膜固有層で赤血球を除くほとん．
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ど全ての細胞に特徴ある蓄積像が認められるが，各細胞に
よってその形態は異なっている．その原因は各細胞におけ
るsphingomyelinase活性低下の程度，　sphingomyelin
と同時に蓄積するコレステロールの割合，代謝過程の相違
といったものが考えられている108・109）．
　名細胞の特徴的な蓄積像については既に述べたが，ここ
で問題となるのはシュワン細胞，神経線維におけるchron－
ic　nonneuronopathic　form，　type　Bとの相違点である．
Type　Aではシュワン細胞内に蓄積像として径1．0～2．0μ
の円形ないし楕円形のバラの花状の粗なミエリン構造が認
められ，これは基本的に直腸筋層内神経節細胞8・55），脊髄
神経細胞11。），脳神経細胞62）の蓄積像と類似している．
　これに反してtype　Bではシュワン細胞，神経線維共に
sphingomyelinと思われる蓄積像は認められない．そし
てtype　Aの患者が重症の脳神経症状を呈して大部分幼
児期に死亡し，type　Bの患者が神経症状を示さず，正常
の生活をして成人に到るのはこのような神経系統における
sphingomyelinの蓄積の差異であると推定されるが，現
在この二つの臨床型を生化学的，酵素学的に正確に区別す
ることは解決されていない111）．
　著者が観察した直腸粘膜固有層内シュワン細胞，神経線
維の変化はこの両タイプの大きな差異であり，診断上重要
な所見と考えられる．
　Gaucher’s　disease（chronic　nonneuronopathic　form）
においては粘膜固有層内各細胞に異常蓄積像は認められ
ず，またGaucher細胞も認められなかったが，この点に
ついては生検材料の故に検索する範囲が制約されたためか
もしれない．
　本症の中枢神経系にはGaucher細胞は少なく，またPAS
陽性の神経細胞における蓄積物質についてもそれはlipo－
fuscinなどの非特異的なものであるとされている112）。
　本症例の肝では多数の典型的なGaucher細胞が観察さ
れているので，本症においてはその分布に臓器による差異
があるものと推定される．
　文献的にはchronic　nonneuronopathic　formの直腸
粘膜に関する報告は見あたらず，シュワン細胞，神経線維
などの変化について比較はできないが，acute　neurono－
pathic　formの腸管粘膜については2～3の報告が見ら
れる．
　Kamoshita　and　Landing6），　Lake113）は大腸，直腸粘膜
においてGaucher細胞の出現，神経節細胞の変化などを
みていないが，Bodian　and　Lake3）は3例中2例におい
て腸管神経節細胞に著明なPAS陽性物質の蓄積をみてい
る．この蓄積物質の詳細については不明であるが，Adachi
ら114）は中枢神経系の電顕的検索でGaucher細胞の他に
脳神経細胞の細胞質内にミエリン構造を呈し，gangli。side
と思われる蓄積物を観察しており，またSvennerholmlo4）
は脳の生化学的な分析で91ucQsyl　ceramideの他にgan－
gliosideの増量を報告している．この点から腸管神経節細
胞におけるPAS陽性物質はおそらくgangliosideであ
ろうと推定されるが，このような蓄積がchronic　non－
neuronopathic　formの神経節細胞，シュワン細胞，組織
球などではおこり得ないのかどうか，今後症例を重ね，病
期を追って検索してゆかなければならない．
　2．各疾患の病期による差異についての考察
　MucopolysaccharidosesのうちHurler’s　syndrome，
mucolipidosesのうちGM1－gangliosidosis　type　1，　Mu－
colipidosis　ll，　sphingolipidosesのうちNiemann－Pick
disease（chronic　nonneuronopathic　form，　type　B）の
病期による各細胞内異常蓄積像の差異を比較した．このよ
うな研究は疾患の診断のみならず，予後の判定，治療効果
の判定のうえで重要と考えられるが，現在まで疾患の経過
を追った研究は極めて少ない．この点でHaustら115）が
Hurler’s　syndrome　3症例の肝材料につき3歳から15歳
の範囲内で生検材料と剖検材料で比較した研究は貴重で
ある．
　Haustら115）の報告によるとHurler’s　syndromeの肝
では病期の進行と共に類洞の拡張，類洞細胞の細胞質内空
胞の増加，類洞内における細胞成分の散在，肝細胞の空胞
の増加と変性の増強，ミトコンドリアおよびそのbudding
現象の減少などが認められている．Hurler’s　syndrome
については年齢の異なる3症例の直腸粘膜について比較し
たが，病期の進行した症例では組織球，シュワン細胞にお
ける蓄積像の増加が認められる．特にシュワン細胞におけ
るglycolipidと思われる蓄積物の増加は臨床上知能障害，
種々の神経症状の出現，およびその経過と密接な関係を示
すものと考えられる．
　GM1－ganghosidosis　type　1については約9ヵ月の間を
おいて同一症例について比較したが，先述したごとく，観
察期間が短いために大きな差異は認められない．病期の進
んだ時期の生検材料では空胞を有する大型の組織球の増
加，またその内部に帯様あるいはブイラメント様構造を有
する空胞の増加が認められている．
　このような組織球の空胞内フィラメント様構造は多少そ
の分布に差異はあるが，Gm－gangliosidosis　type　1，およ
びtype　2においてのみ観察されており，病期の進行と共
にその像が増加することは蓄積するGM1－gangliosideと
何か関係があるのではないかと推定されるが，詳細につい
ては不明である．
　Mucolipidosis　IIでは同一症例で1年11ヵ月の間隔を
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おいて比較したが，病期の進行と共にシュワン細胞にミエ
リン構造を示す蓄積像の増加が認められている．また初期
の生検では認められなかった平滑筋細胞，腺窩上皮細胞に
ミエリン構造を伴った特徴的な空胞の出現が認められ，病
期の進行と共に異常蓄積像を示す細胞の種類が増加する傾
向がある．しかしシュワン細胞，平滑筋細胞，上皮細胞以
外には病期の進行による変化は認められない．
　Mucolipidosis　IIは先述したごとく一つの疾患として
確立してから数年にしかならず，欠損酵素も不明であり，
病理組織学的経過も明らかにされていない．本症例は現在
強い病勢の進行は認められず，著者が観察した直腸粘膜の
変化は臨床的経過とかなり相関した態度を示している．
　Niemann．Pick　disease（chronic　nonneuronopathic
form，　type　B＞では9歳6ヵ月と17歳の兄弟例について
比較検討したが，各細胞内異常蓄積像の分布，量，および
その微細構造に差が認められず，またシュワン細胞，神経
線維には異常蓄積像の出現が認められていない．このこと
から本症では乳児期に発症して一定の細胞内蓄積像を呈し
た後は，大きな変動を示さずに成人に達するものではない
かと推定される．
　またシュワン細胞，神経線維にsphingomyelinと思わ
れる蓄積物は認められず，また臨床的にも高度の知能障
害，神経症状の出現が認められないことから本症では中枢
神経系におけるsphingomyelinの蓄積はないか，または
非常に少ないものと考えられる．
V．総括ならびに結論
　Mucopolysaccharidosesの4疾患，　mucolipidosesの
．4疾患，sphingolipidosesの4疾患，計12疾患，17症例
の直腸粘膜材料をCrosby－Kugler型ノ」・腸生検器具により
採取し，直腸粘膜固有層内側細胞の異常蓄積像について電
顕的に比較検討した．またこれらの疾患のうちHurler’s
syndrome，　G班1－gangliosidosis　type　1，　Mucolipidosis
II，　Niemann－Pick　disease（chronic　nonneuronopathic
form，　type　B）については病期の相違による比較検討を同
様におこなった．
　吸引生検器具によって採取した1ipidosesの消化管粘膜
の電顕的研究はGemundら60），　Deamsら61）が二，三の
疾患の小腸粘膜について報告しているのみで，著者のごと
く多数の疾患，症例の直腸粘膜固有層の細胞内異常蓄積像
について詳細に比較検討し，さらに病期による差異をも比
較した報告はみられない．
　Lipidosesの直腸粘膜をCrosby－Kugler型小腸生検器
．具を用いて採取し，電顕的に観察するばあいの利点として
以下のごときものがあげられる．
　①　操作が簡単で短時間に終了する．
　②　疹痛，出血，穿孔などの危険を伴わない．
　③　直腸粘膜固有層ではシュワン細胞，神経線維など神
経系の細胞の他，多種類の細胞が観察できる．
　④Gh11－gangliosidosis　type　1とtype　2とのごとく
他臓器の比較では大きな差異が認められなばいあいでも直
腸粘膜ではっきりした相違が観察されるばあいがある，な
どである．
　以下著者がmucopolysaccharidoses，　mucolipidoses，
sphingolipidosesの直腸粘膜について電顕的に比較検討
した結果得た知見を要約すると次のごとくである．
　1）各疾患により細胞内異常蓄積像の分布，：量，形態に
耳蝉的な差異を認めた．
　2）Mucopolysaccharidosesの4疾患を通じて血管内
皮に異常蓄積像を認めず，mucolipidoses，　sphingolipi－
dosesとの大きな差異と考えられる．
　3）同一酵素α一L－idumnidaseの欠損とされている
Hurler’s　syndrome，　Hurler－Scheie　compound，　Scheie’s
syndromeでシュワン細胞，神経線維など神経系の細胞を
中心に蓄積像の差異を認めたが，このような相違をきたす
機序を説明するような知見は得られなかった．
　4）Morquio’s　syndromeでは組織球に軽度の蓄積像
を認めるのみで，mucopolysaccharidosesの中では形態
学的に特異な態度を示した．
　5）Mucolipidosesでは蓄積像は多数の小空胞として
認められるが，GM1－gangliosidosis　type　2ではtype　1
に比較して組織球に大型の特徴的な空胞を認めるのみで，
mucolipidosesの中では特異な態度を示した．
　6）Anew　type　of　mucolipidosisは著者らが見出し
た新しいタイプの症例であるが，他のmucolipidosesと
は線維芽細胞，シュワン細胞を中心に蓄積像の形態におけ
る差異が認められた．
　7）Sphingolipidosesは各疾患それぞれ特徴のある蓄
積像を示した．Tay－S c s　diseaseでは神経系の細胞にの
み蓄積像が認められ，Gaucher’s　diseaseではGaucher
細胞，および各細胞内異常蓄積像は認められなかった．
　8）シュワン細胞，神経線維などの神経系の細胞におけ
る異常蓄積像の有無およびその程度は臨床的な知能障害お
よび種々の神経症状の有無，程度と密接な関係を示すこと
が推定された．
　9）病期の相違による各細胞内異常蓄積像の比較検討で
病期の進行と共に，Hurler’s　syndromeでは組織球，シュ
ワン細胞の蓄積像増加，GM1－gangliosidosis　type　1では
特徴的なフィラメント様構造を有する組織球の増加，Mu－
colipidosis　IIでは異常蓄積像を有する細胞の種類の増加
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が認められた．
　しかしNiemann－Pick　disease（chronic　nonneurono－
pathic　fom1，　type　B）では病期の進行による蓄積像の差
異は認められなかった．
　以上よりmucopolysaccharidoses，　mucolipidoses，
sphingolipidosesの直腸粘膜をCrosby－Kugler型小腸
生検器具によって採取し，電顕的に観察することはこれら
の疾患の．診断，タイプ決定，経過観察，および予後判定に
とって有用な手段であると考えられる，
　稿を終わるにあたり直接御指導戴いた小児科学教室折居
忠夫助教援に深謝いたします．
　また電子顕微鏡所見について御指導，御助言戴いた病理
学教室森道夫助教授に深謝いたします．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（昭和50．1．16受理）
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Explanation　of　Figures
Figs・1－5。
　　F19．　1．
Fig．2．
Figs．3．　and　4．
Fig．　5．
Hurler’s　syndrome．
A丘broblast　containing　small　cytoplasmic　vacuoles．　The　vacuoles　contain　unevenly
distributed　protein－1ike　reticulums．　×1！，000．
Ahistiocyte　contailling　numerous　large　vacuoles．　The　vacuoles　vary　in　the　shape
and　contain　unevenly　distributed　protein．一like　reticulums．　Some　of　the　vacuoles
exhibit　vesicles　and　electron　dense　granules　adjacen亡to　the　membrane．×11，000．
　　　　　Schwann　cells　containin．g　small　vacuoles．　Some　of　the　vacuoles　exhibit　mem－
branous　structure．s　or　membrano－vesicular　structures．×23，000，×25，300．
Apericyte　containing　sm511　cytoplasmic　vacuQles，　similar　to　those　i葺the丘broblasts．
Endothelial　cells　have　no　sign　of　cytoplasmic　involvement．×11，000．
F量9s。6－9。
　　Fig．6．
Figs．7．　and　8．
Fig．9．
Scheie，s　syndrome．
Ahisti．ocyte　being　distended　by　large　clear　va．cuoles．　Solne　of　the　vacuoles　con亡ain
vesicles　and　electrQn　dense　gra．nules．　x11，000．
　　　 　Fibroblasts　containing　a　few　clear　vacuoles．　Some　of　the　vacuoles　exhibit
vesicles　and　electron　dense　granules　adjacent　to．the　membrane．　×8，800，×11，000．
Endothelial　cells　having　no　sign　of　cytoplasmic　involvement．　×11，000．
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Figs．1042．　Hurler－Scheie　compound．
　Fig　10，　　AhistiQcyte　containing　num．erous　vacuoles．　The　vacuoles　vary　in　the　size　and　shape
　　　　　　　　　　　with　unevenly　distributed　protein－1ike　reticulunls．　SQme　of　the　va．cuoles　exhibit
　　　　　　　　　　　vesicles，　electron　dense　granules　and　concentrically　laminated　structures　adjacent　to
　　　　　　　　　　　the　membrane。×8，000．
　Fig．11．　Fibroblasts　containing　small　clear　cytoplasmic　vacuoles．　Some　of　the　vacuoles
　　　　　　　　　　　contain　unevenly　distributed　protein－like　reticulums．　×8，000．
　Fig．12．　A．Schwann　cell　and　axons　having　no　sign　of　cytoplasmic　involvement。×12，600．
Figs．13　and　14。　Morquio’s　syndrome．
　　Fig．13．　Ahistiocyte　c．ontainin．g　a　few　s．mall　clear　vacuoles．　Some　of　the　vacuoles　contain
　　　　　　　　　　　fine　protein．1ike　reticulums．　×1！，000．
　　Fig．14．　Schwann　cells　and　axons　having　no　sign　of　cytoplasmic　involvement．　x12，600．
Figs。1548．　GM1－gangliosido．sis　type　1．
　　Fig．．15．　Ahistiocyte　containing　numerous　large　vacuQles．　The　vacuoles　vary　in　the　electron
　　　　　　　　　　　density　and　contain　unevenly　distributed　fine　granular　materials．　Som．e　of　the
　　　　　　　　　　　vacuoles　contain　characteristic丘ne　filamen．tous　elements．　x10，500．
　　Fig．16．　Fibroblasts　and　smooth　muscle　cells　containing　numerous　small　vacuoles　with　un．
　　　　　　　　　　　evenly　distributed　protein－like　reticulums．　×10，500．
　　Fig．17．　Endothelial　cells　being　distended　by　numerous　small　vacuoles　with　protein．like
　　　　　　　　　　　reticulums．　Some　of　the　vacuoles　contain　electron　dense　granules．　x10，500．
　　Fig．18．　A　Schwann　cell　and　axons　containing　numero．us　vacuoles．　The　content　of　the
　　　　　　　　　　　vacuoles　shows　a　marked　variati．on　from　IIlembranous，　membrano－vesicular　structures
　　　　　　　　　　　to　amorphous．　dense　materials．　x10，500．
Figs．19　and　20．　GM1－gangliosidosis　type　2．
　　　　　　　　　　　Histiocytes　containing　nu．merous　cytoplasmic　vacuoles．　The　vacuoles　vary　in　the
　　　　　　　　　　　size　and．electron　density　with　unevenly　distr．ibuted　fine　granular　mateτials．　Some
　　　　　　　　　　　of　the　vacuoles　exhibit丘ne．　filamentous　elements，　or　membranQus　structures　adjacent
　　　　　　　　　　　to　the　membrane．　x14，000，　each．
Rgs．21－25．　Mucolipidosis　II．
　　Fig．21．　His巨Qcyt．es　contaiRing　numerous　vacu．Qles　with　unevenly　distributed　prQtein－hke
　　　　　　　　　　　reticulums．　Some　of　the　vacuoles　further　contain　electron　dense　granules．　×10，500．
　　F．ig．22．　Afibroblast　being　distended　by　nulnerous　small　clear　vacuoles．　Some　of　the　vacuoles
　　　　　　　　　　　exhibit　membranous　structures．　×8，500．
　　Fig．23．　Endothelial　cells　and　a　pericyte　containing　small　vacuoles　with　proteih－like　reticu－
　　　　　　　　　　　lum5．　Some　of　the　vacuoles　exhibit　membraロous　structures．×12，250．
　　Fig．24．　Schwann　cells　cGntaining　nu皿erQus　small　vacuoles　fllled　with　fine　granular皿aterials．
　　　　　　　　　　　Some　of　the　vacuoles　exhibit　horizontally　or　concentrically　laminated　structures．
　　　　　　　　　　　Axons　cQntain　a　few　smal　membranQus　structures　or　lipid　droplets．×12，850．
　　Fig．25．　Aplasma　cell　containing　small　vacuoles．　The　vacules　are　electron　dense　and　exhibit
　　　　　　　　　　　membrano．vesicular　or　amorphous　structures．　×10，500．
Rgs．26－28．　Anew　type　of　mucolipidosis．
　　Fig．26．　Endothelial　cells　and　a丘broblast　containing　numerous　small　clear　vacuoles．　×8，000．
　　Fig．27．　A丘broblast　being　distended　by　numerous　s．mall　clear　vacuo1．es．　The　vacuoles　vary
　　　　　　　　　　　in　the　shape　and　are　disrupted　partially．　×8，000．
　　Fig．28．　ASchwann　cell　being　di．stended　by且umerous　small　vacuoles　containing　proteln－like
　　　　　　　　　　　reticulums．　Some　of　the　vacuoles　exhibit　membranous　or　membrano－vesicular
　　　　　　　　　　　structures．　×13，500．
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Egs．29－31．　Tay－Sachs　disease．
　　Figs．29．　and　30．　Schwann　cells　contalning　numerous　small　vacuoles　exhibiting　membranous
　　　　　　　　　　　or　membrano－vesicular　structures．×15，000，　X　17，400．
　　Figs．29　and　31．　Axons　being　distended　by　numerous　small　vacuoles．　The　vacuQles　vary　in
　　　　　　　　　　　the．size　and　shape　and　exhibit　membranous，．　membrano－vesicular　or　amorphous
　　　　　　　　　　　structures．　×15，000　each．
Figs．32弓5。　Acute　neuronopathic　form　Qf　Niemann－Pick　disease．
　　Fig．32．　His．tiocytes　being　filled　with　numerous　Iarge　vacuoles．　The　vacuo．1es　consist　of
　　　　　　　　　　　Iarge　para11el　membrane　or　concentrically　laminated　structures．　×11，000．
　Fig．33．　Fibroblasts　containing　numerous　small　vacuoles．　The　vacuoles　vary　in　the　s．hape、
　　　　　　　　　　　exhibiting　horizontally　or　concentrically　laminated　structures．，　but　sometimes　they
　　　　　　　　　　　look　like　lipid　droplets．　×9，150．
　　Fig．34．　Endothelial　cells　and　a　pericyte　containiug　small　vacuoles．　si血ilar　to　those　in．
　　　　　　　　　　　fibroblasts．　　×13，250．
　　Fig．35．　ASchwann　cell　containing　oval　shaped　vacuo1．es．　The　vacuoles　consist　Qf　membranes．
　　　　　　　　　　　in　large　parallel　arrangement　or　concentrically　laminated　structutes．×9，100．
Rgs．36－38。　Chronic　nonneuronopathic　form　of　Niemann－Pick　disease・
　Fig。36．　Ahistiocyte　being　distende．d　by　numerous　large　vacuoles．　The　vacuoles　exhibit
　　　　　　　　　　　membranous．　or　amorphQus　structures．　Endothelial　cells　and　pericytes　contain　small
　　　　　　　　　　　cytoplasmic　vacuoles　similar　to　those　in　acute　neuronopathic　form　Qf　Niemann－Pick
　　　　　　　　　　　disease．　x8，000．
　　Fig．37、　Plasma　cells　containing　a　few　granules　with　electrQn　dense　amQrp．hous　contents．
　　　　　　　　　　　But　some　of　them　also　exhibit　membranous　structures．　x8，000．
　　Fig．38．　Schwann　cells　and　axons　having　no　sigll　of　cytoplasmic　involvement．×8，000．
Rgs．39　and　40．　Advanced　stage　in　MucolipidQsis　II．
　　Fig．39．　Nulnerou．s　small　vacuQles　appearing　in　the　cytoplasm　Qf　smooth　muscle　cells．　Some．
　　　　　　　　　　　of　the　vacuoles　exhibit　characteristic　membranous　structures．×8，000．
　　Fig．40．　　Epithelial　cells　containing　clear　vacuoles　with　unevenly　distributed　protein－1ike　retic－
　　　　　　　　　　　ulums．　Some　of　the　vacuoles　exhibit　characteristic　semilunar　membran．ous　structures
　　　　　　　　　　　adjace．nt　to　the　membrane．　×8，000．
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